Il y a 20 ans, Christian de Duve

recepait le Priv Nobel de Médecine
A Stockholm, le 10 octobire 1974,

{e collége des Professeurs de Ulnstitut
*Karolinska”, constituant le jury du
Friz Nobel de Médecine, désigroail
camme lourdats les Professewrs Albert
Cleaceede de UULE. Chriztian de Duve,
de PUCL et de la Rockefeller University;
et Ceorge Palade, de la Fale University
School of Medecine, jposr “bereirs
dfcouvertes sur .I"'D-rgimf.su.!fnn sfriee-
trervele o _fm:rifnnm!ﬁ! el celluls™
Cest griice & ces trois chercheurs
dont les travaux ont exploité les
ressources nouvelles de la micro-
scopie électronique el de lo cendri-
Sugation fractionnée qu'il a été
possibile d'aequérir nne connaissance
ph?’-ﬂl‘.tr." de la strieture of de f'urgnnf-
sation des celliles,

Albert Claude, qui a travaillé a
UInstitut Rockefeller dans les années
20 et 40, a jous un rile pré-
pordérant dans ladaptation du
microscope Hectronigue a lUeoamen
des striectures subcellulaires ef dans
la mize au point du premier schéma
de centrifugation fractionnée.
Prenamnt [e relais, George Palade a
amelioré Uapproche ultra-
microscopique de Uexploration de la
cellule ot a décourert, entre autres, le
rilosome, ce petit organite universel
gt écifie nos protéines en Héﬂ!l{{ﬁ'ﬂﬂf
Uinformation génétigue. Enfin,
Christian de Duve et Uéguipe de
Lowvatn ont foit du fractionnement
subcellulaire un précieux outil
analytique, capable de définir les
fmltffﬂ.ru PFGPPES {Ii E.‘:’aquﬂ -ﬂ.l'E'fIﬂ'ﬂf
de la cellule. Ces travaux ont abouti
notamment i la déconverte des
Irsosomes et des peroxzysomes,

Huit jours aprés Uannonce de ce Priz
Nobel, 'UCL ouvrait pour la premiére

Letire trimestrielle
edivée par ICP
Institut de ?ﬁrl’.o’ogic
cellulaire
Christian de Duve

Jfois Vannée académique sur le
natveat site de Waluwé-St-Lamberdt.
Ce fut l'ocension de féter Vattabution
du Priz Nobel de Médecine a
Christian de Duve qui avait décidé
depuis quelque temps déja de eréer
Vinstitut de Pathologie cellulaire.
Conge fin des années soizante, équipé
@t Cours des années qui suivirent,
inaugieré officiellement en 1975,
PICP powrsuit arforrd T be dowlle
Bt qpead It fist cassigné dés i”rrrfg:':m:
cortrifieer au progrés des connas-
sances ef des FREVERLE e f.u]]fagfe ef
explodter ces progris au profit de la
suzrile,

HENRI BEAUFAY,

Administrateur

Dans ce numéro:

Ily a 30 ans, les premiers
laboratoires de I'ICP
entraient en fonction

sur le site de
Woluwé-Saint-Lambert:
Bilan de 30 années

de recherche 3 'ICP




Du caté
de la recherche a UICP

Bilan de 30 années de
recherche a I'lCP

Pourquoi I'lCP ?

Ce n'est qu'aprés la deuxiéme Guerre
mendiale que l'exploration de la cellule
débute wvéritablerment. La microscopie
élecrronique, le fractionnement cellulaire,
le marquage des molécules par isotopes,
leur séparation par chromatographie cu
électrophorése, leur identification et leur
repérage par des anticorps, le déchiffre-
ment du code génétique, le découpage des
génes par les enzymes de restriction, le
clonage et l'amplificadon des fragments
génomigues, le traitement des images par
ordinateur, la prévision des structures
meléculaires par les logiciels informatiques
et bien d'autres techniques ont permis de
découvrir les multiples fonctions des
divers éléments de la cellule. Cette révo-
lution biologique n'a pas sevlement éclairé
les aspects les plus fondamentaux de la vie.
Elle a transformé profondément les pers-
pectives de la médecine contemporaine.
Ces considérations ont Inspiré la création
de ['ICP, insticut voué de manidre
indissociable au progrés des connaissances
fondamentales et 4 I'exploitation de ces
connaissances en médecine humaine. Avec
ses 150 chercheurs et techniciens et ses
8000 m' de lboratoires, TCP base sa
réussite sur la collaboration inter-
disciplinaire at sa masse critique.

Qu’a-t-on découvert a I'lCP?

Depuis sa création en 1974, I'ICP a pu
s'enorgueillir d'un  large éventail de
découvertes dans divers domaines.
En veici un 2percu.

Maladies génétiquas

1974 - Dans la foulée de la découverte
des lysosomes, Henri-Géry Hers a pu
élucider les bases biochimiques des thésay-
rismoses (maladies d'accumulation) d'arigine
lysosomiale. Il a, par cette découverte,
contribué au progrés de la biclogie, de la
pathelogie, du diagnostic prénatal ec de la
théraple de ces affections congénicales.

1984 — En collaboration avec Jaak
Jacken (KUL), Gecrges Van den Berghe
découvre la déficience en adénylosucdinase.
Cette erreur innée du métabolisme est la
premiére & avoir 0é décrite chez "homme
sur la voie de biosynthése des purines, Hle
provoque une arriération mentale, souvent
accompagnée d'anomalies du compor-
tement de type autistique. Plusieurs autres
maladies mémboliques ont été &lucidées
par la suite & I'ICF.

1997 = En érudiant des familles qui
présencent des malformations weineuses
héréditaires, Miikka Vikkula identifie pour
la premigre fois un géne qui, lorsquil est
muté, peut donner lieu & ce type de mal-
formatons. Le groupe de Miikka Vikkula
identifiera ensuite plusieurs autres génes
codant des facteurs angicpéniques impli-
qués dans les malfermations vasculaires.

Métabolisme et

expression des génes

|980 - Emile Van Schaftingen,
Louis Hue et Henri-Géry Hers découvrent
le fructose 2,6-bisphosphate. Cette molé-
cule, présente dans tous les tissus, est le
stimulateur le plus puissant de la glycolyse.
Elle joue un réle essentiel dans I'augmen-
tation anormale de la glycolyse dans les
cellules cancéreuses.

|'988 - En s'incéressant & la glucokinase,
Emile Van Schaftingen et son équipe ont
découvert une protéine gqui diminue
lactivité de cette enzyme. La glucokinase

.



aaaaaa

permet & notre organisme de prévenir un
taux excessif de glucose dans le sang.

1989 — Guy Rousseau et ses collabora-
teurs établissent la séquence et identifient
les éléments régulateurs du géne codant
I'enzyme qui, selon les circonstances,
synthétise ou dégrade le fructose 2,6-bis-
phosphate. lls montrent comment le
contrdle de ce géne est perturbé par
certmins virus cancérigénes et par des
promoteurs de tumeurs,

1990 - L'étude des mécanismes
responsables de la stimulation de la
synthiize du glycogéne par cermins acides
aminés dans le foie a conduit Méquipe de
Louis Hue 3 considérer le volume cellulaire
comme émant un élément régulateur du
métabolisme hépatique.

1996 - Frédéric Lemaigre et
Guy Rousseau découvrent un facteur qui
contrdle 'expression des génes dans
cermins tissus. Ce facteur, qu'ils appellent
Hepatocyte Muclear Factor-6 (HMF-6),
intervient dans le développement du foie
et du pancréas, et son inactivation chez
souris proveque le diabére. HNF-6 est le
prototype d'une nouvelle famille de
protéines, conservées au cours de I'évo-
lution, qui contrélent notamment h
différenciation cellulaire,

2000 - L'équipe d'Emile Van Schaftingen
découvre la fructosamine 3-kinase, une
enzyme qui, chez lez diabétiques, répare
les dégits occasionnés aux protéines par
le glucose.

2000 — Mark Rider, Louis Hue et leurs
collaborateurs ont mis en évidence
Fimportance d'une protéine-kinase dans
Fadaptation du muscle cardiaque i lschémie.

Dégradation du cartilage et
biologie cellulaire

1974 ~ Henri Beaufay et Alain Amar-
Costesec démontrent que, contrairement
aux idées de 'époque, chaque composant
de l'appareil de sécrétion de la cellule
{reticulum endoplasmique, complexe de
Golgi, membrane plasmique) dispose d'un
équipement enzymatique différent. Chacun
assume donc des fonctions partculiéres
dans ['édificadon des protéines sécré-
toires. lls préciseront ultérieurement ces
fonctons et. avec Danidle Godelaine, ils
montreront le rble primordial d'un nucléo-

tide (GTP) dans la fusion membranaire.

1976 = Gilbert Vaes, Yves Eeckhour et
leurs collaborateurs décowvrent la premigre
enzyme qui joue un réle prépondérant
dans la destruction du cartilage articulsire
au cours des maladies rhumatismales. lls
identifient ensuite les premigres enzymes
lysosomiales responsables de la des-
truction de la trame organigue de I'os au
cours du processus de résorption osseuse.

1984 - Pierre Baudhuin, Pierre Courtay
et leurs collaborateurs isolent les
premiéres préparations purifiéas
d'endosomes et démontrent leur fonction
de plate-forme de tri intracellulaire. lis
évaluent ensuite la contribution de
I'endocytose i plusieurs processus physio-
logiques et pathologiques.

1992 —Yves Eeckhout, Pierre Courtoy
et Edenne Marbaix décrivent le réle des
métalloprotéinases matricielles dans la
dégradation de la matrice extracellulairs
de |'endomidtre et montrent que leur
déréglement est associé aux saignements
pathologiques de la femme.

Immunologie et cytokines

1978 = Jean-Pierre Vaerman et ses
collaborateurs découvrent que le fole du
rat contribue de maniére capitale i la
défense immunitaire du tube digestif, grice
i une pompe i immunoglobulines A (IgA).
Les cellules du foie captent avidement les
IgA circulantes et les transportent vers la
bile ol elles apportent 90% des IgA
sécrétoires de Iinbestin.

1979 — Faisant suite i ses travaux sur
les complexes antigénes-anticorps, Pierre
Masson fait traiter au moyen dimmunc-
globulines humaines différents cas de
maladies auto-immunitaires, dont la
thrombopénie idiopathique, caractérisée
par la destruction immunitaire des
plaguettes sanguines.

|985 — Jacques Van Snick et son équipe
co-découvrent une cytokine, [inter-
leukine-6 (IL&), facteur intervenant dans ka
régulation de la réponse immunitaire et

1992 — Jean-Christophe Renauld et
son équipe ont &té les premiers 4 décrire
une prothine qui sera baptisée ensuite
Interleukine- (IL9). lls découvrent pett &




types de cellules. Plus tard, ils constateront que a
production excessive intervient dans le dévelop-
pement de ['asthme.

2000 — Avant de rejoindre I'ICP en 2000,
Stefan Constantinescu a étudié le récepteur
d'une cytokine, I'érythropoiétine ou Epo, et a
découvert que les protéines JAK fonctionnent
comme des chaperons qui aident les récepteurs
de cytokines & rejoindre la surface cellukaire. En
2003, son groupe a défini l'interface de ces
récepteurs et a découvert que leur rdle varie en
fonction de leur orientation dimérique 4 ka surface
cellulaire.

Traitement du cancer

1987 — Thierry Boon ct ses collaborateurs
isolent les premiers génes responsables de la
synthése des antigénes de rejet présents & |a
surface des cellules tumorales. Cette découverte
ménera plus tard aux premiers essais cliniques de
vaccinations anticancéreuses.

1998 — Les résultats des premiéres vacci-
nations contre le cancer cher des patients
atteints de mélanomes montrent que sur
15 patients vaccinés, 7 patients ont montré une
régression significative de leurs twumeurs, dont
3 avec rémission compléte. Il ¥ a de fortes
chances pour que ces régressions scient dues
aux vaccinations, car les régressions spontanées
en cas de mélanomes avec métastases n'appa-
raissent que dans 0,4% des cas.

2000 — Pierre Coulie et ses collaborateurs
montrent que la réponse immunitaire contre ces
vaccins est minime, mais que la vaccination
réactive une réponse immunitaire antitumorale
préalablement inefficace.

2001- Frangoise Bontemps et Eric Van den
Meste réussissent i améliorer le traitement de la
leucémie lymphoide chronique (LLC) en
associant un analogue de synthése de l'adénosine,
la CdA, & des agents alkylants. lls proposent
d'établir un chimiogramme adapté i chague
patient, en testant une série d'agents couramment
utilisés dans le traitement de fa LLC, seuls et en
association, sur les cellules leucémigues
prélevées aux malades et cultvées en laboratoire.

2002 - Bencit Van den Eynde et ses colla-
borateurs mettent en évidence un nouveau
mécanisme de résistance immunitaire des
cellules tumorales basé sur I'expression, par les
cellules cancéreuses, d'une enzyme appelée

indoléamine dioxygénase (IDO). LIDO dégrade

trés rapidement le tryptophane, un acide aminé |
essentiel, et est exprimée dans la majorité des
tumeurs humaines. Cette expression permet aux
cellules cancéreuses d'échapper & un rejet immu- |
nitaire. Lintéréc pradque de ceme observation
réside dans le fait qu'il existe un inhibiteur de

DO qui pourrait s'utiliser pour déjouer ce =

mécanisme de résistance.

Bactéries, virus et parasites :

1986 —Apriés avoir cristallisé pour la premidre
fols une protéine de Trybanosoma brucel, agent
responsable de la maladie du sommeil, Fred |
Opperdoes et ses collaborateurs en résolvent la
structure  tridimensionnelle. La méme équipe |
purifie simultanément neuf enzymes glycolytiques
de ce parasite.

1994 — Lélément clé de la virulence de
bactérie Yersinio est décrit par Guy Comnélis et
son équipe. Ceme découverte constitue une
piste pour la mise au point de nouveaux

1999 = En étudiant le virus de Theiler,
responsable de lésions fort semblables 3 celles
que I'on rencontre dans la sclérase en plaques,
Thomas Michiels et ses collaborateurs découvrent
une petite séquence d'ARMN qui joue un double
rile dans le cycle viral. Elle est impliquée dans
production d'une protéine de la capside du virus
et agit comme signal de réplication du
génome viral.

2003 = Fred Opperdoes et son équipe
retrouvent des enzymes du régne végél chez le
trypanocsome. Plusieurs de ces enzymes n'ayant
pas d'équivalents chez les mammiféres, il est
envisageable d'utiliser certains herbicides pour

lutter contre les trypanosomes et enrayer le
fléau de la maladie du sommeil.

L'ICP aujourd’hui

Grice i ses découvertes, dont ['énumération
ci-dessus est loin d'étre exhaustive, I'CP s'est
forgé une solide réputation sur le plan
international. De nombreux chercheurs
étrangers viennent s'y spécialiser. Les colla-
borations que les chercheurs de I'ICP entretien-
nent avec des laboratoires situés aux quatre
coins du monde offrent un brassage més fruc-
tweux dinformations scientfiques. Clest de ce
brassage que peuvent jaillir les idées nouvelles,
nécessaires au progrés de nos connaissances et
de nos moyens d'action.




